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ECONOM1SCHE ZAKCN 
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UITVINDINGSOCTROOI 



De Minister van Economise h« Zaken, 

Gezkn de octrooiwet van 24 Mei 1854 ; 

Gezien het Umeverdrag tot bescherming van de mjverheidseigendom ; 

Gezkn het proces-verbacd op 1 0 Oiaart 19 61 • te 1 5 uur 30 

te n "burele van het Arrondissementscommissariaat van Turnhout 

opgeu.aakt ; ; 

BESLUIT: 

Artikel | # — Erwordtaan Dhr Paul A.J.JAffSSEK, 

Antwerpse steenwe^, 3C to Yocselaar, 

Vv.rt.door Dhr ludc J.I*.va:. Eauwel, Eeer^e Keide, 1 te Gierle, 



een uitvindingsoctrooi verieend voor : Kieuwe 1 -aroylalkyl-4-arylpiperidine- 
carboxamiden en werkwijzen ter bereiding daarvan, 



dewelke hij verklaart het voorwerp uit&emaalct te hebben van 
een octrooiaanvraa^ in^ediend In de Vereni^de S-^aten van 
Arj.erika op 14 rnaart 1960. 



Artikel 2. — Dit octrooi wordt hem verieend zonder vooronderzoek. op zijn 
eigen verantwoording, zonder waarborg helzij voor de wezenlijkheid, de nieuwheid of 
de verdiensten der uitvinding, hetzij voor de nauwkeurigheid der beschrijving, en on- 
verminderd de rechten van derderu 

Bij dit besluit moet het dubbel gevoegd bfijven van de beschrijving en*van de 
tekeningen der uitvinding, door de belong hebbende getekend, en tot staving van zijn 
octrooiaanvraag ingediend. 

Bmssei.de 31 maart 19 61. 



BIJ SPECIALE MA^HTJCING : 
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Besohrijving 

behorende bij de 
0 o tro o i aanvr ag e 

van 

Dr. Paul Adriaan Jan Janssen te Voeselaar, 

tot hat bekomen van een Uityindingsoctrooi, dragende als titel i 

" Nieuwe 1'aroylalkyl~4- arylpiperidineoarboxamiden alemede werkwijza 
ter bereiding daarran " 

voor welke uitvinding t evens aanspraak wordt gemaakt op de voorrangsvor- 
-f voortvloeiende uit een eerste ootrooiaanvrage, op 14 maart i960 in- 
gediend, op naam van dezelf de aanvrager, bij het United States Patent Of- 
fice te Washington, y©£fnigde_3taten_y^ en aldaar ingesohreven 
onder de nummer 14 # 570# 



Nieuwe 1 -aroylalkyl-4-arylpiperidinecarboxamiden 

alsmede werkwijzen ter bereiding daarvan. 

Onderhavige uitvinding heeft betrekking op een nieuwe reeks 1-aroylalkyl- 
4-arylpiperidinecarboxaniden met volgende formle : 



2 



I 

Ar-CO-Alk-N Y 

Ar' 
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waarin Ar een lid is ran da klasse bestaande uit phenyl, lager alkyl phenyl, 
xylyl, halophenyl, ma thoxy phenyl en thienyl radikalen f 

Ar' een lid is ran da klasae bestaande uit phenyl, lager alkylphenyl, 
xylyl, halophenyl, mcthoxyphenyl, en trifluoo methyl phenyl radikalen; 
5 Alk een lager alkyleen radikaal is aet minstens 5 koolstofatomen 

X een lid is van da klasae bestaande uit wateratof en het methyl 
radikaal; en 

R een lid is van de klasse bestaande uit een primair, secundair of 
tertiair amino radikaal. 
10 Typische voorbeelden van de lagere alkylphenyl reeksen, die Ar en A r ' 

kunnen voorstellen, zijn tolyl, ethylr>henyl, amyl en dcr^elijke meer. 

Ket radikaal Alk stelt een lager alkyleen radikaal voor met minstens 
3 koolstofatomen omvattende trimethyleen, propyleen, butyleen, methyl- 
propyleen, tetramethyleen en pen tame thyl een. Speciaal aan te stippen 
15 in deze uitvinding zijn de stoffen waarin Alk een trimethyleen radikaal is. 

De primaire, secundaire en tertiaire amino radikalen - voorgesteld door 
E - zijn leden van de klasse bestaande uit -NH 2 , -NCcR^)- phenyl, 
anilino, benzylamino, pyrrolidine, piperidino, morfolino, m e thy Imorfo lino, 
dimethylmorfolino, piperazino en phenyl piperazino radikalen. R kan 
20 eveneens radikalen voorstellen met formule M (lager alkyl) en 5 (lager 

alkyl) 2 , waarin het lager alkyl radikaal methyl, ethyl, vertakt of on- 
vertakt propyl, butyl, amyl of hexyl voorstelt. 

De beschreven Btoffen bezitten krachtige bioioglsche eigenschappen ale 
apomorfine inhibitors en doordat ze barbituraten potentialiseren. In 
25 therapeutische hoeveelheden vertonen zij weinig of geen Parkinson- achtige 

nevenverschijnselen, hypnose en corticale inhibitie. Zij zijn derhalve 
zeer nuttig als apecifieke anti-braakni<Helen. 
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Be organische baeen ran deze uitvinding vormen pharnacei;tisch aan- 
vaardbare zouten met een verscheidenheid yan anorganische en aterke 
organische zuren zoala zwavelzuur, foaforzuur, zoutzuur, broomwateratof - 
zuur, joodwateratof zuur, aulf amine zuur, oitroenzuur, melkzuur, malelnezuur, 
appelzuur, barneteenzuur, wijna teen zuur, kaneelsuur, azijnzuur, benzoezuur, 
gluconzuur, aacorbinezuur en verwante zuren. 

Zij vormen teyene quatemaire ammonium aouten met een verscheidenheid van 
organische eatera yan zwavelzuur, halogeenwateratof zuur en aroma tische 
Bulfonzuren. Tuaaen deze eatera zijn nog te vernoemen methylchloride en 
-bromide, ethylohloride, propylohloride, butylchloride, iaobutylchloride, 
benzylehloride en -bromide, fenethyl bromide, naf thylraethylchloride, di- 
me thy Isulfaat, die thy 1 sill faat, methylbenzeensulfonaat, ethyl toluecnsul- 
fonaat, ethyleen chloorhydrine, propyleenchloorhydrine allyl bromide, 
methallyl bromide en crotyl bromide. 

De stoffen dezer uitvinding kunnen bereid worden door de kondeneatie 
van een aroylalkylhalide met de formule 

Ar-CO-Alk-H al o ge en 

met een gepast uitgekozen 4-arylpiperidine carboxamide 

Ar* 

waarbij een stof wordt bekomen met volgende formule 

X 

> — I CO-R 
Ar-CO-Alk-tf V 

— Ar 1 

waarin Alk, Ar, Ar* , R en X de hierboven aangeduide betekenis hebben» 
Be reactie kan worden uitgevoerd in een inert oplosmiddel zoals een 
aromatische koolwaterstof , b,v» benzeen, tolueen, xyleen, een lager alkanol 
b.v. ethanol, propanol, butanol of een lager alkanon, b.v, ace ton, butanon, 
pentanon of hexanon. Een buitengewoon bruiktsar oplosmiddel voor de be- 
reiding is het 4-nie thy 1-2 -pentanon. Be uitgevoerde reactie kan bespoedigd 
worden door hogere temperaturen te bezigen. 



4. 
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De als tussenprodukten gebezigde aroylalkylhaliden kunnen best bereid 
worden door middel Tan de Frie del- Crafts reactie (omvattande dezes 
zachtere variatie), waarhij gebruikt wordt b.v. y-chloorbutyryl chloride 
er benzeen of een gepast gesubstitueerd benzeen zoals tolueen en xyleen 
een gehalogeneerd benzeen zoals chloorbenzeen, broombenzaen en fluoor- 
benzeen of een alkoxybenzeen zoals anisole en phenetole. 

Deze tussenprodukten kunnen eveneens bereid worden door behandeling 
van een £J-haloalkanonitrile met een geschikt arylnagnesiumbromide, ge~ 
volgd door hydro lyse van het omzettingsprodukt. 

De s toff en met formule 



waarin Ar 1 , H en X de hierboven aangeduide betekenis hebben en die als 
tussenprodukten worden gebruikt in de hoger beschreven bereidingswi jze, 
worden op de volgende wijze bereid t 

Vooreerst wordt een mengsel van 1 mol van volgende stof 
H0-CH2-CH2-HH-CH2-CH(X)-0H en 0.5 inol natrium carbonaat in een 2-N wate- 
xige oplossing verwanad op ongeveer 70 - 95*C. Op deze tempera tuur wordt 
1 mol toegevoegd van de stof Y-Cl, waarin X de betekenis heeft als boven 
aangeduid en Y een radikaal is in staat om het nitrogeen atoom te be- 
scheraen zoals p-tolueensulfonyl of benzyl* Dit mengsel wordt verhit - 
tot ongeveer 95* C gedurende 1 uur. Ka extractie net ether, wordt het 
oplosmiddel verdampt en het residu opgelost in 2-propanol. Ether wordt 
toegevoegd en het mengsel wordt koud gemaakt. De vaste stof die neer- 
slaat wordt op een filter verzameld en gedroogd wa&rdoor een stof wordt 
voortgebracht met de f ormule 



X 




CH2-CB-0H 



X 



Y-H 



CH2-CH2-OH 



waarin X en Y de boven aangegeven betekenis hebben. 
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Wanneer X een methyl radikaal is en Y ee*i 4-tolueensulfonyl radikaal, 
kan de stof gezuiverd worden door ze te kristalliseren uit een 1*3 meng3el 
van ethanol en aceton. Het aldus hekomen tt- ( p-hydroxy ethyl )-H-0-hy dr ooy- 
propyl)-4-tolueensulfmaide smelt op ongeveer 66.2 - 68.2°C 

Sen mengsel van 1.75 mol van het voorgaande produkt en 6 mol thienyl 
chloride wordt gedurende 1 uur verwarmd op ongeveer 125*C en vervolgens 
afgekoeld. Het overmaat thienyl chloride wordt verdampt en het residu 
opgelost in tolueen, gefilterd en verdampt waardoor een stof met formule 

I 

.CS^H-Cl 

Y-irCT 

CH2-CH2-CI 

wordt bekomen, waarin Y en X de hoger aangegeven betekenis hebben 
(Wanneer Y een benzyl radikaal is, wordt deze s+of bekomen als het 
hydrochloride). 

Sen mengsel van 0.46 mol van het bovenvermelde dichloride in ongeveer 
2.? mol tolueen en 1 mol sodaarf.de wordt op ongeveer 45°C verwarmd. Ter- 
15 volgens wordt ongeveer C.43 mol van een nitril met formule 

Ar'-C^-CH 

deelsgewi^ze toegevoegd om de exothermische reactie te controleren. 
(Wanneer Ar f thienyl is, wordt een enigszins verschillende methode om 
de aanvangsprodukten te combineren gebruikt. Aan een geroerde en afge- 
koelde suspensie van sodamide in tolueen wordt het nitril met formule 



10 



20 



25 



|^ jlcH 2 -CH 



toegevoegd. Vervolgens wordt een oplossing van het dichloride in tolueen 
deelsgewijze toegevoegd aan dit mengsel, waarna de temperatuur oploopt, 
tot ongeveer 47°C. Dit mengsel . wordt daarna langzaam tot aan kook tempera- 
tuur verwarmd en op deze temperatuur gehouden gedurende 1 tot 5 uren. 
Ha afkoeling tot 0°C wordt het mengsel met water gede compos eerd. Het vaste 
neerslag wordt op een filter vergaard en gedroogd waarbij een stof ver- 
kregen wordt met formule 



<5e 
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waarin Y, X en Ar 1 de hoger aange^even betekenis hebben. 

De stoffen waarin X waters tof is kunnen gezuiverd worden door kristal- 
lizatie uit water en methanol. In geval Y benzyl is, kunnen de hydrochlo- 
riden van deze stoffen bereid worden door een oplos3ing van de stof te 
behandelen met zoutzuurgas en het neerslag te verzamelen. Karakteristieke 
stoffen bezitten dan volgende physische constanten t 

1-benzyl-4-cyaan-4-(3-t lyl)piperidine hydrochloride; smeltpunt op 

ongeveer 247*5 - 249 

1-benzyl~4-cyaan-4-(4-tolyl)piperidine hydrochloride; smeltpunt o? 

ongeveer 281.6 - 282. 9 9 Q 

1-(4-toltieensulfonyl)-4-cyaan-4-(3-chloorphenyl)piperidine; smeltpunt 

ongeveer 179.6 - 180.4*C 

1-(4-tolueensulfonyl)-4-cyaan 7 4(3-tolyl)piperidine; saeltpunt op 

ongeveer 1°0 - 191*0 

-l_(4-tolneensulfonyl)--4-cyaan-4-(2-thienyl)piperiGine; smeltpunt ov> 

ungeveer 149-8 - 16"0 # C onder decompositie 

Tfanneer X een methyl radikaal is, worden 2 optische actieve stero- 
isomeren gevormd. Voor de bereiding dezer stoffen wordt juist deselfde 
bereidingswijze gevolgd als boven aangegeven; Be isomeren worden door 
gefractioneerde kristallizatie gescheiden, typische uit aceton* In de vol- 
gende beschrijving wordt de isomeer, die bij het begin dezer gedeelteli jke 
kristallizatie onstaat, a genoemd en de tweede isomer p. Deze terminologie 
heeft geen uitstaan met de werkelijke configuratie van het molecule. 
Typische stoffen op deze manier verkregen zijn x 
1-(4_tolueensulfonyl)-5a-methyl^^ 

smeltpunt op ongeveer 205 - 206*C 

1»(4«tolueensulfonyl)-5cc-methyl-4-cyaan-4-(4-fluoorphenyl)piperidine 

smeltpunt op ongeveer 141-8 - 142. 8*C 

1-(4-tolueensulfonyl)-38»methyl-4-cyaan-4-(4-fluoorphenyl)piperidine 

smeltpunt op ongeveer 204.5 - 205. 5°^ 
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1-(4-tolueensulfonyl)-5^-niethyl-4'-cyaan-4~(4-tolyl)piperidine5 
smaltpunt op ongeveer 209.5 - 210. 2*C 

1-(4-tolueensulf , onyl)-30C-methyl-4-cyaan-4-phenyl-piperidinej smeltpunt 
op ongeveer 146.2 - 148*0 

1-(4-tolueensulfonyl)-38--inethyl-4-cyaan--4-phenyl-piperidine; smaltpunt 
op ongeveer 21? - 218 # C 

Be voorgaande nitriles kunnen rechtstreeks gehydrolizeerd worden met 
zuur, waardoor de carboxam: ien ontstaan. In deze bereidingswijze wordt 
een mengsel ran 6 delen van het nitril, 18 del en geconcentreerd zwavel- 
zuur en ongeveer 1 deel water gedurende 15 uren verwarmd op ongeveer 100 # C. 
Het mengsel wordt vervolgens in ijswater gegoten, alkalisch gemaakt en 
geextrakeerd met chloroform. Het extract wox-dt gedroogd, waardoor de base 
van de stof met foramle 



wordt verkregen. Vanneer men het hydrochloride wil bekomen, wordt de "base 
opgelost in een gepast organisch oplosmiddel zoals aceton en ether. De 
oplossing wordt vervolgens verzadigd met zoutzuurgas. Het hydrochloride 
hetwelk neerslaat kan vervolgens gezuiverd worden door herkristallizatie 
uit 2-pro?anol. Stoffen op deze wijze bekomen zijn s 

3a-metiiyl-4-phenylpiperidine-4-carboxamide hydrochloride, met sneltpunt 
op ongeveer 206.5 - 211*C 

3P-methyl-4-phenylpiperidine-4-carboxamide, smeltpunt op ongeveer 
190 - 192. 8 # C 

35-methyl-4-phenylpiperidine-4^carboxamide hydrochloride; smeltpunt 
op ongeveer 296.5 - 299°C 

Toor de bereiding van gesubstitueerde amides wordt een andere reactie 
opvolging gebruikt. Een mengsel van 1 deel van het boven aangehaalde nitril, 
1 deel kalrumhydroxyde en 10 delen van een gepast oplosmiddel, zoals 
methanol, ethanol of ethyleen glycol, wordt in een autoclave gedurende 



X 




Ar' 



8. 
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gedurende 9 uren verwarmd op ongeveer 180»C. la afkoelin* wordt het 
■engsel ontkleurd en vervolgena verdampt. Het reeidu wordt In water 
opgelost en de oplossing alkaliach ge«a*kt. Set reef n.erelag wordt o P 
een filter ver.ameld en vervolgena met kokend water geiuiverd, waardoor 
het zuur net fornmle 



X 

/ — I COOH 

-ex 

Ar 



ontstaat. 

De stoffen aldus bekomen zijn t 

1-(4-tolueen8ulfonyl)-5a-Betayl-4-fenyl-4-oarboxypip.ridine ! smeltpunt 

op ongeveer 175.5 - 175*C 

1-(4-tolu e eii8 U lfon y l)-5g-»eth y l-4-fenyl-4-oarbo X ypIperidinet smeltpunt 

op ongeveer 209.5 - 211.4*0 

1-(4-tolueen 3 ulfonyl)-4-(2(thienyl)-4-oarboxypiperidine; saeltpunt op 

ongeveer 216»6 - 2'\9*C 

1-(4-tolueen a ulfonyl)-5a-methyl-4-(4-ohloorfenyl)-4-oarboxypiperidine, 

smeltpunt op ongeveer 177 - 179*0 

1- (4-tolueensulfonyl) -4- (4-chloorf enyl) -4-carboxypiperidine; smeltpunt 

op ongeveer 221 - 222. 5'C 

1_(4_tolueensulionyl)-4-(4-tolyl)-4-carboxypiperidine 5 smeltpunt op 

ongeveer 226.5 - 228. 5* C 

1-benzyl-4-(4-tolyl)-4-oarboxypiperidine; smeltpunt op ongeveer 

280 - 285* C 

1 -benzyl-4- (4-ehloorf enyl)-4-carbozypi?eridine hydrochloride 5 smeltpunt 

op ongeveer 257-9 - 261°C 

Wanneer Y bensyli is, worden de gesubstitueerde amides bereid door 0.25 
O ol van het boven bereid zuur en 2 mol thionyl chloride gedurende 2 uren 
aan de terugvloeikoelen te koken. 
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He verda«pen van het overaaat thienyl chloride wordt het reuidu net 
benzeen behandeld. Het vast© neerslag wordt op een filter verzameld, fijn 
verdeeld en in benzeen gw au s pen seer d. De suepeneie wordt gekoeld en 
rervolgeas 1.25 aol ran een stof met formule HR, waarin fl de boven gedefi- 
nieerde betekenis heeft, deelsgewijz* toegevoegd gedurende 15 minuten. 
Het mengsel laat men vervolgens afkoelen tot kamertemperatuur, gedurende 
12 uren geroerd en alkalisch gemaakt. Na extraheren met een benxeen-ether 
mengsel, wordt het extract gedroogd en verdampt. Het vaete residu is een 
stof met volgende formule i 

waarin Ar 1 , R, X en Y de boven aagegeven betekenis hebben. De volgende 
tynische stof fen worden op deze wijze bekomen t 

1-benzyl-4-(4-tolyl)-4-carboxypiperidine morpholide; smeltpunt op 

ongeveer 15^.6 - 138„7*C 

1-benzyl-4-(4-tolyl)piperidine-4-(H,N-dimethyl)carboxamide; smeltpunt 

op ongeveer 156.4 - 140. 1*C 

1-benzyl-4-plieyiylpiperidine-4-(N-.Tiethyl)-ir-.carboxy-anilide hydrochloride 

smeltpunt op ongeveer 220 - 221 °C 

1-benzyl-4-(5-tolyl)-4-carboxypiperidine pyrrolidide; smeltpunt op 

ongeveer 105 - 108 # C 

1-benzyl-4-(4~tolyl)-4-carboxypiperidine pyrrolidide; smeltpunt op 

ongeveer 155 - 156*0 

1 -benzyl-4- ( 5- tolyl ) piper idine-4- (N , N- dime thyl ) carboxamide ; smeltpunt 

op ongeveer 95*4 - 98. 6° C 

1-benzyl-4-phenylpiperidine-4-(N,H-diethyl)carboxamide, smeltpunt op 

ongeveer 75*4 - 74*6*0 

1-benzyl-4-(5-tolyl)-4-oarboxypiperidine morpholide; smeltpunt op 

ongeveer 156 - 158°C 
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1-benzyl^-(4-tollyl)-4-oarbo:jqrpiperidine piperididei smeltpunt op 
ongeveer 121 - 121.5*0 

1-b«nxyl-4-phtnylpiperidin*-4*(H-'beniyl)carboiamid«| smeltpunt op 
ongeveer 129-5 - 1>0.5 # C 

1-ben*yl-4-ph«nTlperidin*-4-(K-phenyl)oarboxaiaid# hydrochloride; 
smeltpunt op ongeveer 261.0 - 262. 5 # C 

1 -hen zyl-4-phanyl-4-carboxypiperi dine pyrrolididej smeltpunt op 

ongeveer 165*5 - 166. 5 # C 

1-henzyl-4-phenyl-4-carbo3cypiperidine morpholide- smeltpunt op ongeveer 
138.2 - 139. 8*C 

1-.benzyl-4-phenyl~4-carboxypiperidine piperididei smeltpunt op ongeveer 
132.8 - 134*C 

1-benzyl-4-phenylpiperidine-4- (N-methyl)carboxamidej smeltpunt op 
ongeveer 135*2 - 1J6.4 # C 

1-benzyl-4-phenylpiperidine-4~(N-tert.butyl)oarboxaa!ide; smeltpunt 

op ongeveer 127*4 - 128.2*C 

1-ben2yl-4-(4-chloorphenyl)piperidine-4-(^jN-dimethyl)carboxa^ide; 
smeltpunt op ongeveer 141 - 142. 8 # C 

1-ben2yl-4-phenylpiperidine-4-(K,H-dimethyl)caj:boxainide} smeltpunt 
op ongeveer 137 - 138°C 

Wanneer Y een tolueensulfonyl radikaal is, wordt de volgende reactie 
gebruikt. Een suspensie van 0*25 mol van het zuur 



2 mol thionyl chloride en 5 njol benzeen wordt gedurende 2 uren aan de 
terugvloeikoeler gekookt, afgekoeld en gefiltreerd. fla ontkleuren met 
active houtekool wordt de oplossing verdampt en het vaste residu kan 
gezuiverd worden door het te verpoederen met petroleum ether. De stof 
heef t volgende formule : 




COOH 




X 
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CI 



Aan een geroerde cploasing ran dit suurhalide in benmeen wordt deelsgewijze 
- onder afkoeling - 1 »5 »ol ran een atof met formule HR, waarin R de 
boven aangegeven betekenia heeft, toegevoegd. ffadat de toevoeging is vol- 
tooid, wordt net mengsel gedurende 10 uren op leaner temp eratuur geplaatat 
en net vaste neerslag wordt verzameld, waardoor een stof ret volgende 
formula ontstaat J 



Volgende typische etoffen worden op dezelfde wijze bekonien : 

1.(4-tolueensulfonyl)-5a-methyl-4-phenylpiperidine-4-(N-methyl)carbo-- 

xamide; smeltpunt op ongeveer 21?. 5 - 221 .3 # C 

1-(4-tolueensulfonj"l)-4~(4~chloorphenyl)piperiGine-4-{N > N-' dimethyl) 

carboxamide, smeltpunt op ongeveer 159*4 - 163*C 

^^(4^tolueensulfonyl)-4-(4-fluoorphenyl)-4-carboxypiperidine pyrrolidide 

smeltpunt op ongeveer 227 - 232°C 

l«(4^tolueensulfonyl)-4-(4-methoxyphenyl)-4-c«irboxypiperidine pyrrolidid* 
smeltpunt op ongeveer 174.5 - 17^ # C 

1-(4-tolueensulfonyl)-4-(4-chloorphenyl)-4-carboxypiperidine pyrrolidide 
smeltpunt op ongeveer 239*5 - 241. 5°C 

l-(4-.tolueensulfonyl)-3«-aiethyl-4-phenylpiperidine-4-(^ > H-diittethyl) 
carboxa'aide; smeltpunt op ongeveer 186.6 - 167.4°C 

1 - (4- tolueensulf onyl) -3 B-methyl~4- pheny lpiperidine-4- ( H, K- dime thyl ) 
carboxamide; smeltpunt op ongeveer 194 - 195°C 

1-(4-tolueensulfonyl)-3p-methyl~4^phenylpiperidine-4- diethyl) 
carboxamide; smeltpunt op ongeveer 161*8 - 163°C 

t - (4- tolueensulf onyl) -3 a-m e thy 1-4- (4- chloorpheny 1 ) -4- carboxypiperidi ne 
pyrrolidide j smeltpunt op ongeveer 152 - 154°- 

-|^(4-tolueensulfonyl)-3B-methyl»4-phenyl-4-carboxypiperidine pyrrolidide 
smeltpunt op ongeveer 184.2 - 185*C 




Q 
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1-(4-tolueensulfori7l)-36-methyl-4-phenyl-4-car'boxipiperidine piperidide; 

smeltpunt op ongeveer 189-4 - 190°C 

1-.(4-.tolueensulfonyl)-3ct-.iiiethyl-4~phenyl--4-car'box3rpiperidine morpholidej 

smeltpunt op ongereer 149 - 150.5*0 

1-(4-tolueensulfonyl)-4-(2(thienyl)-4-cart)03typiperidine 
1-(4-tolueensulfonyl)-3a-methyl-4(4-chloorpheiiyl)-4~carbo3cypiperidine 

pyrrolidide 

1-(4-tolueensulfonyl)-4-(3-chloi7rphei?yl)-piperidirie«4-(N,H--diinethyl) 

carbcxanide? smeltpunt op ongeveer 152 - 156°C 

1-(4-tolueensulfonyl)~4-(4-ethylphenyl)-4-car"boxypiperidjne pyrrolidide; 

smeltpunt op ongeyeer 131-2 - 133*0 

1-(4-tolueensulfonyl)-4-(3-methoxyphenyl)-4-carboxypiperidine pyrrolidide 
smeltpunt op ongeveer 164.6 - 157-6*0 onder decompoBitie 

1-(4-tolu3ensulfonyl)-4-(4-fluoorphenyl)-4-carboxypiperidine morpholide; 

smeltpunt op ongeveer 219*5 - 221 # C 

l44-tDlueensulfonyl)-4-(3-inethoxyphenyl)-piperidine-4-(K;H-diroethyl) 

carboxamide ; smeltpunt op ongeveer 147 - 151*6*C 

1-(4-tolueensulfonyl)-4-(4-fluoorphenyl)piperidine-4~(H,ir-dimethyl) 

carboxa-side ; smeltpunt op ongeveer 87 - 133*0 

Be amides van de laatste formule kunnen gemakkelijk omgezet worden tot 
hun analogen, die ongesubstitueerd zijn bij bet piperidine nitrogeen, en 
zulks op 1 of 2 manieren. 

3>e eerste bereidingswi jze on de beschermende groep T te verwijderen, 
ie te verkiezen vanneer T een 4- tolueensulfonyl radikaal is. Sen mengsel 
▼an 1 deel ran het boven gemaakte amide, 1 deel phenol en 10 delen van een 
30 jC oplossing waters to fbromide in azijnzuur wordt gedurende 20 uren 
geroerd op kamer temper atuur en vervolgens verdeeld tussen ether en water. 
:iDe waterige oplossing wordt verwijderd, alkali sch gemaakt en vervolgens 
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geSxtraheerd met chloroform. Ket chloroform extract wordt gedroogd en 
vervolgens verdampt. Het residu kan gezuiTerd worden, waardoor de base 
met volgende formule ontstaat : 



of kan in ether opgelost worden. Be oplossing wordt met zoutzuurgas ver- 
zadigd. Het vaste hydrochloride neerslag kan dan verzameld worden op een 
filter* Volgende typische stoffen kunnen op deze wijze worden bekomen t 

5a-methyl-4-plienylpiperidine-4-(H,N-dimethyl)carhoxa2!ide hydrochloride; 
sraeltpunt op ongeveer 252.4 - 255 # C 

3cc-methyl-4-pa*nyl-4-carboxypiperidine piperidide hydrochloride; 
smeltpunt op ongeveer 236*5 - 238. 5"C 

3p-methyl-4-phenyl-4-carboxypiper idine morpholide; emelpunt op ongeveer 

111.5 - 114°C 

3ct-nethyl-4-phenyl-4-carbaxypiperidine morpholide hydrochloride; 
smeltpunt op ongeveer 259*6 - 260. 8'C 

30-methyl-4-pbenyl-4-carboxypiperidine piperidide hydrochloride; 
smeltpunt op ongeveer 255.8 - 257. 6°C 

3B-methyl-4-phenyl-4-carboxypiperidine pyrrolidide; smeltpunt op 
ongeveer 129*2 - 132.4*0 

3<X-ne thy 1-4- pheny 1-4- carboxy piper idine pyrrolidide hydrochloride; 
smeltpunt op ongeveer 247 - 249° C 

3 {3-me thyl-4-phenylpip er idine- 4- (K , H- die thy l) carboxami de hy drochlor i de ; 
smeltpunt op ongeveer 230 - 231 # C 

3a-methyl-4-phenylpiperidine-4- (K*N-diethyl) carboxamide hydrochloride ; 
smeltpunt op ongeveer 243 - 245*C 

3P-methyl-4-phenylpiperidine-4-(N,N-dimethyl)carboxamide; smeltpunt 
op ongeveer 123*6 - 124*6 # C 
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5a-methyl-4-(4-oIiloorplienyl)-4-car'boX3rpiperidine pyrrolidide hydrochlo- 
ride jemeltpunt op ongeveer 268 - 270 # C onder decompositie 

4«(j^chloorphexiyl)pipeiddine-4-(^>^di!aethyl)carboxaoiide5 smeltpunt 
op ongerreer 105 - 106*C 
5 4-pfc.enyl-4-carboxypiperidine 2,6-dimethylmorpholide oxalaat; smeltpunt 

op onge-veer 90 - 152*C onder decompositie 

4- (4— ethylphenyl)-4-carboxypiperidine pyrrolidide; smeltpunt op ongeveer 

109.5 - 110. 5*c 

4-(5~methoxyphenyl)-4-cajboxypiperidine pyrrolidide; smeltpunt op 
10 ongeveer 121.5 - 123 .8 # C 

4-(4-fluoorphenyl)-4-carboxypiperidine morpholide; oriel tpunt op ongeveer 
133 - 15b # C 

4«(3--iaethoxyphenyl)piperidine-4-(HfH-dimethyl)carboxaraide hydrochloride; 
smeltpunt op ongeveer 205 - 206*C 
15 4-(4-nuoorphenyl)piperidine-4-(H,K-dimethyl)carboxamide hydrochloride 

smeltpurit op ongeveer 199-5 - 203*C 

4-phenyl-4-carboxypiperldine-4-phenylpiperazide; smeltrunt op ongeveer 

126 - 129*C 

4-{2~thienyl)-4-carboxypiperidine pyrrolidide hydrochloride; smeltpunt 
20 op ongerreer 162 - 211 # C 

4-phenylpiperidine-4-(H-isopropyl)carboxamide oxalaat; smeltpunt op 
ongeveex- 211.5 - 212»5*C 

4-(4— fluoorphenyl)-4-carhoxy piper idine pyrrolidide; smeltpunt op 
ongeveer 139*6 - 140-4 # C 
25 4-(4-chloorphenyl)piperidine-4-(H,K-dimethyl)cp.rhoxamide hydrochloride; 

smeltpuat op ongeveer 227 - 228°C 

4-(4-cbloorphenyl)-4-carboxypiperidine pyrrolidide; smeltpunt op onge- 
veer 146.8 - 147* 6 # C 

Ben ifcweede bereidingswijze is te verkiezen wanneer Y benzyl is. Een 
30 mengseL van 20 del en van een amide met volgende formule 
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en 150 delen 2-propanol en 50 delen water wordt op ongeveer 30*C in 
tegenwoordigheid van een palladium kool katalizator gehydrogeneerd. 
Na opname van de berekende hoeveelheid waterstof , wordt het mengsel 
verwarmd en vervolgena gefiltreerd. Het filtraat verdampt en het vaste 
residu wordt gezuiverd, waardoor een stof wordt verkregen met formule 



Volgende stof fen kunnen op deze wijze word en bekomen 1 

4-phenylpiperidine-4-carboxaaide; smeltpunt op ongeveer 154 - 155°C 
4-phenylpiperidine-4-(H,K-dimethyl)carboxaaide$ smeltpunt op ongeveer 

74. 5 - 81 # C 

4-(4-tolyl)piperidine~4-(N,ir-di3iethyl)carb..xanidej smeltpunt op 
ongeveer 126 - 1JO*C 

4-(5~tolyl)piperidine-4-(K,K-diinethyl)carboxamide; smeltpunt op 
ongeveer 99*2 - 101. 1 B C 

4-?henylpiperidine-4-(N,H-diethyl)carboxamide hydrochloride ; smeltpunt 
op ongeveer 235^8 - 236. 5 # C 

4-phenylpiperidine-4-(tf-tert.butyl) carboxamide hydrochloride; smeltpunt 
or ongeveer 276.8 - 2?8*C 

4-phenylpiperidine-4-N-carboxyanIlide hydrochloride; smeltpunt op 
ongeveer 218.5 - 222*C 

4-phenylpiperidine-4-(H-benzyl)carboxanide hydrochloride? smeltpunt 
op ongeveer 278 - 279. 5*C 

4-phenylpiperidine-4-H-methyl-N-carboxyanilide hydrochloride 5 smeltpunt 
op ongeveer 275 - 276 C C 

4-(4-tolyl)-4-carboxypiperidine pyrrolidide; smeltpunt op ongeveer 
142.2 - 142. 8°C 

4-(3-tolyl)-4-carboxypiperidine pyrrolidide; smeltpunt op ongeveer 
109 - 110°C 

4-phenyl-4-carboxypiperidine pyrrolidide; smeltpunt op ongeveer 
126 - 127.4*C 
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4-phenyl-4-carboxypiperidine pyrrolidide hydrochloride; saeltpunt op 

ongeveer 229 - 2J0.5*C 

4-phenyl-4-carboxypip«ridine morpholidet srwltpant op ongeveer 125-126»C 
4-(4-tolyl)-4-oaxboxypiperidine morpholidej saeltpunt op ongtveer 

142 - 142 •8 # C 

4-(3-tolyl)-4-carbo3ypioeridine morpholide; snieltpunt op ongeveer 
110*4 - 111. 2 # C 

4-phenyl-4-carboxypiperidine piperidide; saeltpunt op ongeveer 
122 - 123-5 # C 

4-(4-tolylM~carbo:xypiperidine piperidide* smeltpunt op ongeveer 
104.6 - 107*C 

De stoffen, die het voonrer? dezer uitvinding uitmaken, alsmede hun 
bereidingswijzen, zullen nader irorden toegelicht aan de hand der hier- 
navolgende Voorbeelden : 

Vborheeld 1 

Een oplossing van 71 delen 7. ch loo rbutyryl chloride en 63 delen benzeen 
worden onder roeren en afkoelen toegevoe*d aan een suspensie van 71 delen 
aluminium chloride en 310 delen benzeen. Nadat de toevoeging is voltooid 
wordt het koelbad verwijderd, en wordt het roeren gedurende 30 mj.nuten 
voortgezet. Het reactiemengsel wordt in ijswater uitgegoten. Be benzeen- 
laag wordt afgescheiden, gedroogd op watervrij natrium sulfaat en gefil- 
treerd. Het filtraat wordt geconcentreerd onder geraduceerde druk ten einde 
de benzeen te verwijderen en het residu wordt gedestilleerd, waardoor 
y-chloorbutyrophenon wordt verkregen, hetwelk op ongeveer 134 - 137°C 

kookt bij 5 nun druk. 

Door eouimolaire substitutie van de geschikte aanvangamaterialen, 

worden de volgande stoffen bekomen 2 
U -chloorhexanophenon 

> 

y , 3~dichloorbutyrophenon * 4 ' 

y-chloor-4-asethoacybutyrophenon ; b6 - 175°C 
v-chloor-4-Joodbutyrophenon 
y-chloor-3-methoxybutyrophenon 

y-chloor-4-fluoorbutyrophenon; b£ » 136 * 142°C ^ 
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Voorbeeld 2 



Sen mengael ran 5.4 delen 7-chloorbutyrophenon, 6 delen 3*-methyl- 
4-phenylpiperidine^-oarboxamide, 8.5 delen natriuaoarbonaat 0*1 deel 
kaliumiodide en 200 delen 4- Methyl- 2- pent anon wordt gedurende 72 uren 
aan de terogvloeikoeler gekookt, afgekoeld en gefiltreerd. Het filtraat 
wordt verdaapt en het reaidu opgeloat in waterrrije ether* Na filtreren 
om de anorganische souten te vend, jderen. wordt «out«uurgaa door de 
oplossing geleid. Ket raste neerslag vordt op een filter veraaaeld, ge- 
herkristallizeerd nit 2-propanol en gedroogd, waardoor l-(y-benzoylpropyl)- 
3a-Biethyl-4-?henylpiperidine-4-carboxamide hydrochloride wrrdt verkregen; 
smeltpunt op ongeveer 196.2 - 198.6 # C 

Voorbeeld 3 

Boor de geschikte aanvangsmaterialen in het voorgaande Voorbeeld 
te substitueren, kunnen de volgende stoffen bereid worden x 

1-(r~'benzoyl)-3P-inethyl-4-phenylpiperidine-4-carboxamide hydrochloride? 
smeltpunt op ongeveer 267*5 - 268*C 

1-(y-ben2oylpropyl)-4-phenylpiperidine-4~(N-nethyl)carboxaniide hydro- 
chloride; smeltpunt op ongeveer 209. 5 - 21 2* C 

1-(y-benzoylpropyl)-4-phenylpiperidine-4(N,H-diaethyl)carboxaniide 
hydrochloride; smeltpunt op ongeveer 214*5 - 215.5*0 

1 -(y-benzoylpropyl) -3 B-me thy 1-4- phenylpiperi dine-4- (N,N- dim ethyl ) car- 
boxamide hydrochloride; smeltpunt op ongeveer 238 - 239* c 

1 - (y-benzoylpropyl)-4- (3- tol£l ) pi peri dine-4- (N ,K-dim ethyl ) carboxainide 
hydrochloride; smeltpunt op ongeveer 200 - 201 .4°C 

1~( r-benzoylpropyl)-4- (4- to lyl) piperidine-4- (N,N- dimethyl) carboxamide 
hydrochloride; smeltpunt op ongeveer 227 - 228. 5*C 

1-(7-benzoylpropyl)-4-(4-chloorphenyl) piperidine-4- (N,N- dimethyl) carbo- 
xamide hydrochloride; smeltpunt op ongeveer 232 - 233*C 

1-(to-benzoylpentyl}-4- (4-chloorphenyl)pi eridine-4- (N,N- dimethyl) 
carboxaniide hydrochloride 
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1-( T -ben*oylpropyl)-4-ph#nylpip«ridine-4-(H,N-diethyl)cftrboxa.nide 

hydrochloride. 2>e base hiervan aaelt op ongeveer 69-5 - 71.5*C 

1-(r-hena5oylpropyl)-3a-»«thyl-4-ph«nylpiperidin^4-(N,N-diethyl) 

carboxamide. Het oxalaat hiervan smelt op ongeveer 165 - 167.6 # C 

1-( r -ben»rlpropyl)-5^Mt^^ 
xamide hydrochloride; smeltpunt op ongeveer 186.8 - 188. 6*0 

1-(r-bensoylpropyl)-4-phtnyl-4-carboxypiperidine pyrrolidide hydrochlo- 
ride; smeltpuiit op ongeveer 20? - 204*C Een twoede fractie bekomen door 
afkoeling tot -20*C, smelt op ongeveer 207 - 209*C 

1-( T -benzoylprt>pyl)-3ff-methyl-4-phenyl-4-carboxypiperidine pyrrolidide. 

Het oxalaat hiervan smelt op ongeveer 171.6 - 174. 6*C onder decomcositie 
1-( y -ben2oylpropyl)-4-(5-tolyl)-4-carboxypiperidine pyrrolidide. Het 
oxalaat hiervan smelt op ongeveer 200 - 205°C onder deoomnositie. 

1-( ? -.ben2oylpro P yl)-4-(4-tolyl)-4-carboxypiperidine pyrrolidide hydro- 
chloride? smeltpunt op ongeveer 200 - 201. 5*0 

1-( r -benzoylpropyl)-4-(4-fluoorphenyl)-4-carboxypiperidine pyrrolidide. 

Het oxalaat ervan smelt op ongeveer 206 - 208*C 

1-(y-benzoylpropyl)-4-(4-chloorphenyl)-4-carboxypiperidine pyrrolidide 

hydrochloride; smeltpunt op ongeveer 216 - 218'C 

1-(r-benzoylpropyl)-4-(4-trifluoormethylphenyl)-4-crrboxypiperidine 

pyrrolidide hydrochloride. 

1-( r --benzoylpropyl)-4-pheryl-4-carboxypiperidine piperidide; smeltpunt 

op ongeveer 152. 6 - 155. 5*C 

1«( r ~henzoylpropyl)-5a-methyl«-4-phenyl-.4-carboxypiperidine piperidide. 

Het oxalaat hiervan smelt op ongeveer 180*1 - 1S2°C 

1«( r -.benzoylpropyl)-4-phenyl-4-carboxypiperidine morpholide hydrochlo- 
ride; smeltpunt op ongeveer 285*0 onder decompositie 

1-( r -benzoylproiyl)-5a-methyl-4--phenyl-4-carboxypiperidine morpholide. 

Ket oxalaat ervan smelt op ongeveer 181 184 • 5°C 



1-(r-benzoylpropyl)-5P-methyl-4-carboxypiperidir.e morr-holide hydro- 
chloride; smeltpunt op ongeveer 220.5 - 221. 5*C 

1-( r -benzoylpropyl)-4-(5-tolyl)-4-carboxypiperidine morpholide hydro- 
chloride; ameltpunt op ongeveer 244 - 248*C 

1-( r -benzoylpropyl)-4-{4-tolyl)-4-carboxypiperidine morpholide hydro- 
chloride; smeltpunt op ongeveer 224 - 225 # C 

1-(y-benzoylpropyl)-4-(4-ethylphenyl)-^-carboxypiperirfi.ne oomholid* 

hydrochloride 

1-/V-(4wnethoxybenzoyl)?ropy^^^ 
dimethyl) carboxaraide hydrochloride; ameltpunt o? ongeveer 194 - 195-2*C 

^/• y .(5- me thoxyben2oyl)propy37-4-(4~chloorphenyl)piperidine-4-(N f N T - 

dimethyl) carboxamide hydrochloride 

Yoorbeeld 4 



Sen mengsel van 84 £elen thiopheen, 141 delen y-chloorbutyryl chloride 
en 8?0 delen benzeen wordt tot ongeveer 0°C afgekoeld. Onder behoud 
van deze temperatuur, worden 260 delen stannic chloride toe/revoegd over 
een tijdspanne van 2 uren. tfadat de toevoeging is voltooid, wordt het 
koelbad verwijd*rd en wordt verder geroerd gedurende ongeveer een uur. 
Eet reactie mengsel wordt dan in een mengsel van 60 delen geconcentreerd 
hydrochloride en 450 delen ijswater gegoten. De organische laag wordt 
afgescheiden, gewassen met water, gedroogd op watervrij calcium chloride 
en gefiltreerd. Het filtraat wordt onder verminderde druk geconcentreerd, 
Het residu wordt gedistilleerd, waardoor 2- (y-chloorbutyryl)- thiopheen 
wordt verkregen, hetwelk op 144 - 146«>C kookt onder een druk van 11 mm 

Voorbeeld 5 



Hit 4.9 delen 4-phenylpiperidine-4-(K- tart .butyl) carboxamide hydro- 
chloride, wordt de vrije base vrijgemaakt door 4-9 delen van het zout 



20. 



601228 



10 



in water op te lossen, de oplossing alkalisch te maken ze te extraheren 
net chloroform en het organisch extract te verdanpen. Het residu 5*5 
del en natriumcarbonaat en 0.1 deel kaliumiodide en 60 delen 4-methyl-2- 
pentanon worden tezamen geroerd. Aan deze oplossing worden deelsgewijze 
4.5 delen 2-(y-chloorbutyryl) thiopheen in 60 delen 4-me thy 1-2- pent anon 
toegevoegd. tfadat het mengsel gedurende 48 tiren aan de terugvloeikoeler 
wordt gekookt, wordt het afgekoeld en met water gewassen. De organ! sche 
oplossing wordt gedroogd *m verdampt. Het residu wordt in methanol op- 
gelost. Aan deze oplossing moet vervolgens toegevoegd een oplossing van 
oxaalzuur eveneens in methanol. Het vaste neerslag wordt op een filter 
verzameld en gedroogd, zodat men 1-./y-(2-thenoyl.)propy37-4-phenylpiperi- 
dine-4-(tert.butyl)-carboxariide oxalaat bekorat, hetwelk op ongeveer 
219 - 220. 5*C smelt. 

Voorbeeld 6 



15 Door equimolaire hoeveelheden van de geschikte aanvangsmaterialen 

in het voorgaande Toorheeld te substitueren, worden volgende stoffen 
bekomen i 

1-/V-(2-thenoyl)propy^-4-phenylpiperidine-4- (K-phenyl)carboxa- ide. 
Het oxalaat hiervan smelt op ongeveer 217 - 220.8°C onder decompositie. 
20 i./y-(2-thenoyl)propy^-4-phenylpiperidxne-4-(5T-benzyl)carboxa 3 ide 

hydrochloride; smeltpunt op ongeveer 182.4 - 184. 2°C. 

1.p-(2-thenoyl)pentyl7-4-phenylpiperidine-4-(N-benzyl)carboxaa:xde 

hydrochloride 

1-/7- (2- thenoyl) propyl7-4-?henylpiperidine-4- (H-methyl)-4- (N- phenyl) 
25 carboxamide hydrochloride? smeltpunt op ongeveer 231.6 - 252. 5°C 

1 -/r- (2-thenoyl)propyi7-5P-methyl-4- phenylpiperidine-4- (H, K- dimethyl) 
carboxamide hydrochloride* smeltpunt op ongeveer 244 - 245.2°C 
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1-/r- (2-thenoyl)propyl/-4-(3-tolyl)-piperidine-4-(N,N-dira ethyl )car- 
bbxamide hydrochloride; smeltpunt op ongeveer 206»5 - 207«7*C 

1«^-(2-thenoyl)propyl2-4-(4-tolyl)piperidine-4--(H,N-dimethyl)car 
boxamide hydrochloride; snieltpunt op ongeveer 242.5 - 243*5*0 

1 -/y- ( 2- thenoyl ) propyl/- 4- (4- chloorphenyl) piperidine-4- (K ,N-di- 
methyl) car boxamide hydrochloride; sraeltpnnt op ongeveer 245 - 246.4°C 

1-/7- (2- thenoyl) pro py iJ^A- (4-nethoxy phenyl) piperidine-4- (K,Jf- dim ethyl) 
carboxaaide hydrochloride ameltpunt op ongeveer 232 - 2$6*C 

1-^V- (2- thenoyl) propyl7-3a-methyl-4- phenyl piperidine-4~ (K,K-diethyl) 
carboxaaide. Het oxalaat ervan eraelt op ongeveer 149 - 153*2°C 

1-/7- (2- thenoyl) proi>yl/-3^-methyl-4-phenylpiperidine~4- (H,K-diethyl) 
carboxarside hydrochloride; sneltpunt op ongeveer 193*2 - 194*5°C 

1-^*'-(2-thenoyl)propyl/-4-*(4-tolyl)-4-carboxypiperidine pipei idiic 
Hydrochloride; smeltTmnt op on ge veer 243*5 - 24 5° C 

(2- thenoyl) pro pyl7-3o'-niethyl-4-phenyl-4-carbbxypir}eridine pineri- 
dide. Het oxalaat ervan suelt op ongeveer 184 - 187*0 

1-/7- (2- thenoyl) pro pyl/-3 Q ^methyl-4-phenyl-4-carboxyoiperidine piperi- 
dide hydrochloride; smeltpunt op ongeveer 209 - 210*0 

1-/7- (2- thenoyl) propyl/-3S-ne thy 1-4- phenyl-4-carboxypiperidine piperi- 
dide hydrochloride 

(2- thenoyl) propy 3^/-4-pheny 1-4- carboxypiperidine pyrrolidide; 
sneltpunt op ongeveer 125*4 - 127°C. Het hydrochloride snelt op ongeveer 
229 - 255*C 

1-^^(2-thenoyl)propyl/-3P-niethyl-4-phenyl-4*-carboxypiperidine pyrroli- 
dide hydrochloride; smeltptmt op ongeveer 231.5 - 232*0 

1-/7-(2- thenoyl)propyl/-4-(3- tolyl)-4-carboxypiperidine pyrrol j dide 
hydrochloride; smeltpunt op ongeveer 194*8 - 195*9°C* Het oxalaat smelt 
op ongeveer 205 - 206*0 

1-^-(2-thenoyl)propyl7-4-(4-tolyl)-4-carboxypiperidine pyrrolidide 
hydrochloride; Bmeltpunt op ongeveer 231 - 232*5°C 
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1-/7-(2-thenoyl)propy^M-(4-fluoorphen^ 
carboxarr.ide. Het oxalaat smelt op ongeveer 218 - 219°C 

1-/V-(2-thenoyl)propy:i7-4-(3-methoxyph 
carboxamide. Het oxalaat smelt op ongeveer 182 - 184°C 

1-/r-(2-thenoyl)propyl7-4^(4*-ethylphenyl)-4-carboxypiperidine pyrroli- 
dide oxalaat; smeltpunt op ongeveer 184.6 - 185 .6*C 

1-/V-( 2 -^ en °yl)p^Py^"4-(3-methoxyphenyl)-4~carboxypiperidine pyrroli- 
dide oxalaat? smeltpunt op ongeveer 213.5 - 214. 5*C 

1-/y-(2-thenoyl)propy3/-4-(4-£luoorphe morpho- 
lide oxalaat. Smeltpunt op ongeveer222 .5 - 223. 5°C 

1-/)'-(2-thenoyl)propy^7-4-(4-chloorphenyl)-4-car , boxypiperidine pyrroli- 
dide hydrochloride; smeltpunt op ongeveer 255.5 - 235.5*0 

1-/r-(2-thenoyl)propy3^-4-(4-methoxyphenyl)-4-carboxy^iperidine r>yrroli- 
dide oxalaat; smeltpunt op ongeveer 174 - 173°C onder decorpositie 

1~/y-(2-thenoyl)propyl3-3B~?sethyl-4~pnenyl-4-carboxypiperidine norpho- 
lide hydrochloride; smeltpunt op ongeveer 235 - 238* C 

-l^y-.(2-thenoyl)propyi7«-4-(3-tolyl)-4~carboxypiperidine morpholide 
hydrochloride; smeltpunt op ongeveer 237 - 240*C 

1-/y-(2-thenoyl)propy^-4-(4-tolyl)--4--carhoxypiperidine morpholide 
hydrochloride; smeltpunt op ongeveer 245 - 247 ° c 

1^y-(4-fluoorbenzoyl)propyXj-4-phenylpiperidine-4-car"boxav)ide hydro- 
chloride; smeltpunt op ongeveer 250.6 - 252°C onder decompositie 

1-/7-(4-fluoorbenzoyl)propyl7-3^methyl-4- ?henylpi?eridine-4- carboxa- 
mide hydrochloride; smeltpunt op ongeveer 229.5 - 231 °C 

1-/r-(4-fluoorben2oyl)propyl7-3 c? -methyl-4-phenylpiperidine carboxanide; 
smelt runt op ongeveer 169«6" - 1?1 # C 

1-/y«.(4-fluoorbenzoyl)propyl7-4-(4-tolyl)piperidine-4~carboxamide; 
smeltpunt op ongeveer 145 - 148«6 0 C 

1-/y-(4-.fluoorbenzoyl)propyl7~4-(4-ethylphenyl)piperidine-4-carboxa-. 

mide 




23. 

601228 

(4-fluoorl5enzoyl)propyl7-4-pherLylpiperidine-4-(N-methyl)carbo~ 
xamide; smeltpunt op ongeveer 145 - 144 *C 

1-/V- (4-fluoorbenzoyl) propyl/-4-phenylpiper i dine-4- (H-phenyl ) carboxa- 
mide. Eet oxalaat smelt op ongeveer 202. 5° C 

1 -/7'-(4-fluoorbenzoyl)propy^4--?heiiylpiperidine-4~ (tf-benzyl)carbo- 
xa-iide hydrochloride; smeltpunt op ongeveer 2J1.5 - 232. 8°C 

1-/r~(4-fluoorbenzoyl)propy^-4-phenylpiperidirie-4~(K,N-diinetLyl) 
carboxanide; smeltpunt op ongeveer 119v- 120*C 

1-Zr-(4-fluoorbenzoyl)propyl7-3«-methyl-4-phenylpiperidine-4- (K f H- 
dimethyl)carboxamide- Het oxalaat smelt op ongeveer 16S.4 - 169.3*C 
onder decompoaitie 

1 -/V-(4-fltioorbenzoyl)propy^-5B-methyl-4-phenylpiperidine-4~(N,H-- 
dimetbyl)carboxar:ide hydrochloride; smelt runt op ongeveer 203.? - 204. 2 m C 

1 -£ r- (4-flnoorbenzoyl)propyl7-4- (5- tolyl) piperidxne-4- (*,J?-dirae thyl) 
carboxamide; smeltpunt op ongeveer 122.5 - 123. 5°C 

1-/r-(4-flnoorbenzoyl)propyl7-4- (4-tolyl)pi?eridine-4-(N, Jf-dimethyl) 
carboxamide; smeltpunt op ongeveer 132.6 - 155*C 

I-/7- (4-fluoorbenzoyl)propyl7-4- (4-chloorphenyl)piperidine~^-(K,K- 
dimethyl)carboxai!ide; smeltpunt op ongeveer 135 - 137*C 

1-/V-(4-fluoorbenzoyl)propy^~4-(4-methoxyphenyl)Diveridine-4-(N,^- 
dinethyl)carboxamide. Het oxalaat smelt op ongeveer 160 - 1o8*C 

1-^-(4~fluoorbenzoyl)propyl^--4-(4-chloorphenyl)piperidine--4-(K,K-- 
dimethyl) carboxamide oxalaat 

1-/V-(4-fluoorbenzoyl)propy37-4-phenylpiperidine-4- (N,I>-diethyl)car- 
boxajiide; snieltpunt op ongeveer 81 - 83*4°C 

1-/y- (4-fluo»rbenzoyl)propyl7-3a-methyl-4-phenylpiperidine-4- (H,H- 
diethyl)carboxamide. Het oxalaat smelt op ongeveer 161 - 165*C 

1-/r-(4~^^oorbenzoyl)propyl7-3?-niethyl--4~phenylpiperidine--4-(N,N- 
diethyl)carboxamide hydrochloride 5 smeltpunt cp ongeveer 179 - 180°C 
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1 -/r-(4-fluoorbensoyl)propyl7-4-phenylpiperidine-4~(N^aethyl)-4-' 
(N-phenyl)carboxaraide. Het oxalaat smelt op ongeveer 211 - 212*C 

1-/r-(4-nuoorbenzoyl)propyl/-4-ph6nyl-4-oarboxypiperidin« piperidide; 
smeltpunt op ongeveer 102-5 - 103 »5 # C 

1-Zr-(4-fluoorbenzoyl) pro pyl7-5oc-aethyl-4- carboxypiperidine piper idide 
oxalaat; smeltpunt op ongereer 173 - 176*C 

*-/r- (4-fluoorbenzoyl) propyl/-3 P-aethyl-4- phenyl-4 • carboxypiperidine 
piperidide; smeltpunt op ongeveer 88 - 89 *C 

1-/V-(4-fluoorbenzoyl)penty:i7-3P^^ 
piperidide 

1-/r-(4-fluoorbenzoyl)propyl7-4-phenyJ-4-carboxypiperidine pyrrolidide 
smeltpunt op ongereer 104 - 105»2*C 

1-/7-(4-fluoorbenzoyl)propy^-3a-met^^ 
pyrrolidide oxalaatj smeltpunt op ongereer 188.4 - 189. 6*C 

1 - A- ( 4- f luo o rb en zoy 1 ) pro py 
pyrrolidide; smeltpunt op ongereer 100.2 - 102*0 

1-/r- (4-fluoorbenzoyl) propylZ-4- (3- tolyl)-4-carboxypiperidine pyrroli- 
dide; smeltpunt op ongereer 93.8 - 94.8°C Het oxalaat smelt op ongereer 
209 - 210. 5*C 

1-/r- (4-fluoorbenzoyl) propyl7-4- (4-tolyl)-4-carboxypiperidinc pyrroli- 
dide hydrochloride; smeltpunt op ongereer 143.4 - 146. 8 # C 

l-Zr-(4-fluoorbenzoyl)propyl7-4-(4-fluoorphenyl)-4--carboxypiperidine 
pyrrolidide oxalaat; smeltpunt op ongereer 199.5 - 201*0 

1-/7- (4-fluoorbenzoy2i)propyl7-4-(4-chloorphenyl)-4~carboxypiT)eridine 
pyrrolidide hydrochloride; smeltpuiit op ongeveer 212 - 213 °C 

1-/7-(4-chloorbenzoyl)propyl7-3a-me thy 1-4- (4- ohloorphenyl) -4- carboxy- 
piperidine pyrrolidide hydrochloride; smeltpunt op ongereer 213 - 214°C 

1-/r- (4- joodbenzoyl)propyl7-3«-methyl-4-(4-chloorphenyl)-4- carboxy- 
piperidine pyrrolidide hydrochloride. * - 
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1-/^^(4-fluoorbenzoyl)propy^-4-phenyl--4'-carbox3rpiperidine aorpholide 
hydrochloride j smeltpunt op ongeveer 255 - 257 # C 

1-^ r -(4-fluoorbenzoyl)propy^-3a-*et^ 
morpholide; smeltpunt op ongeveer 119 - 120*C 
5 1-/r-(4-fluoorbenzoyl)propy^-3P-»»thyl~4-phenyl-4-oarboxypioeridtn« 
morpholide hydrochloride! smeltpunt op ongeveer 203.5 - 205 # C 

1^-(4-fluoorbenzoyl)pTOpy^-4-(3-methoxyphenyl)-4-oarboxypipe 
pyrrolidide oxalaat; smeltpunt op ongeveer 218.5 - 219.5*0 

1^-.(4-fluoorben2oyl)propyl7-4-(3-chloorphenyl)-4-carboxypiperidin9 

10 pyrrolidide oxalaat. 

V/r-(4-fluoorbenzoyl)propyl7-4-(4-ethylphenyl)~4-oarboxypiperidine 
pyrrolidide oxalaatj smeltpunt op ongeveer 198 - 199 # C 

1 -£y- (4- f luo orbenzoyl ) propyl7-4-phenyl-4- carboxypiperidine 2 , 6- dine thy 1- 
morpholide oxalaatj smeltpunt op ongeveer 186 - 187*C 
15 1-^y-.(4-fluoorbenzoyl)propy]7-4-(3-tolyl)-4-carboxypiperidine morpholi- 

de hydrochloride; smeltpunt op ongeveer 239 - 240.5*0 

1-/y-(4-fluoorbenzoyl)propyl7-4-(4-tolyl)-4-carboxypiperidine morpho- 
lide hydrochloride; smeltpunt op ongeveer 226.5 - 229. 3 0 C 

1-/y-(4-.fluoorbenzoyl)propyl7-4-(4-trifluoor.-nethylphenyl)~4~carboxy- 
20 piperidine morpholide hydrochloride 

1-/r-(2-thenoyl)propyl7-4-(4-ethylphenyl)piperidine-4- 0~,N- dim ethyl) 
carboxanide. Het oxalaat hiervan smelt op ongeveer 209*5 - 210. 2 a C 

1-/^~(4-flTioorbenzoyl)propyl7-4-(4-ethylphenyl)-4-carboxypiperidine 

morpholide oxalaat; smeltpunt op ongeveer 197-5 - 198.5*0 
25 1-/y-(4-fluoorbenzoyl)propyl7-4- (4-?luoorphenyl) -4- carboxypiperidine 

morpholide; smeltpunt op ongeveer 131 - 132°C. Het oxalaat smelt op 
ongeveer 210 - 213*C 

1_/^-(4-fluoorbenzoyl)propyl7-4- (4- f luoorphenyl)-4- carboxypiperidine 
2-methylmorpholide oxalaat. 



Q 
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1-ZV- (4-f luoorbenzoyl) propyl7-4- (4-f luoorphenyl ) piperidine-4- (s T , Y<- 
dimethyl)carboxanide oxalaat; smeltpunt op ongeveer 188*3 - 19' *C onder 
decompositie 

1-/r~(4-fluoorbenzoyl)propy^-4-(3-methoxyphenyl)piperidine-4--(N f K- 
dimethyl)carboxamide oxalaat; smeltpunt op ongeveer 196 - 196.6*0 

1-A-(4-fluoorb«nsoyl)propy^-4-phenylpiperidina~4-(N-isopropyl)carbo-. 
xamidef smeltpunt op ongeveer 153.5 - 155*0 

1 -/V- (4-fluoorb«n2oyl) propyl7«4- phenyl-4-carboxypiperidine 4- ph eny 1- 
piperazidej saieltpunt op ongeveer 165 - 166.2*0 

1-ZV-(4-fltioorbenzoyl)propyl7-4-phenyl-4-carboxypiperidine piperazide 

1 -/V" (4- £ luoorbenzoyl) propy3j-4- (4- ethyl phenyl) piperidine-4- 0* ,N- 
dimethyl)carboxamiae oxalaat; smeltpunt op ongeveer 185.6 - 187.4*0 

3-/V-(4-fluoorbenzoyl)propyl7-4-(3-chloorphenyl) piperidine-4- (S f N« 
dimethyl) carboxaraide oxalaat; smeltpunt op on go veer 193.5 - 196*C 

1-/7- (4-fluoorbenzoyl)propyl7-4-(3-fflethoxyphenyl)-4-carboxypiperi»!ine 
morpholide oxalaat; smeltpunt op ongeveer 218-5 - 219.6*0 

1-/7-(4-fluoorbenzoyl)propyl7-4-(2~ thienyl)piperidine-4-(N,N-dimethyl) 
carboxamide oxalaat; smeltpunt op ongeveer 192 - 194°C 

1 -/V- (4- f luo o rben zoy 1 ) pro py l/- 4- ( 2 , 4- xy ly 1 ) - 4- c arbc xy p iperidine py r ro- 
lidide oxalaat; smeltpunt op ongeveer 159*6 - 163 .6*0 

1-/V-(4-fluoorbenzoyl)propyl7~4- (2, 4- xylyl) piperidine-4- (N,K-dinethyl) 
carboxamide oxalaat; smeltpunt op ongeveer 164-4 - 1 66.4*0 

1-/V-(2-thenoyl)propyl/-3c-methyl-4-(4- chloorphenyl)-4~carboxypiperidine 
pyrroli^ide hydrochloride; smeltpunt op ongeveer 223.5 - 225-5*0 

1-/y-(2-thenoyl)propyl/-4-(4-fluoorphenyl)-4.carboxypi?eridir.e pyrroli- 
dide oxalaat; smeltpunt op ongeveer 204 - 210*0 

1-^-(2-thenoyl)propyl^-4-(4-fluoorphenyl)-4-'carboxypiperidine pyrroli- 
dide; smeltpunt op ongeveer 100.4 - 103. 2*C 

1-.^"y-.(2- thenoyl)propyl/-4-(2-thienyl)-4-carboxypiperidine pyrrolidide 
oxalaat; smeltpunt op ongeveer 175 - 180*0 
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1_/y_(2-thenoyl)propy:\/-4-(3-chloorph6nyl)?ip 
carboxa.ide oxalaatj ameltpunt op ongeveer 197 - 198*5*0 

1~/y-(4-fluoorbenzoyl)propy3y-4-(3-chlooi^)h«nyl)-4-carbox3rpiperi :'ine 
pyrrolidide oxalaatj smeltpunt op ongevaer 217 - 218 # C 

1«^y-(2-thenoyl)propyl/-4-(4- t ethylph«nyl)-«4--carboxypiperidina raor-holi- 

oxalaatj ameltpunt op ongeveer 206.5 - 207.5*0 

1«/y-(2-thenoyl)propy^-4^(3-methoxyphenyl)--4'-oftrboxynipcridine aor- 
pholide hydrochloride; saeltpunt op ongeveer 217 - 222. 5 # C 

1-(y-oenzoylpropyl)-4*(5-chloorph«nyl)piperidine-4-(N,N-dinethyl)carbo- 
xamide oxalaat; smelt punt op ongeveer 20? - 204*C 

1-(6-benzoylbutyl)-4-pkenyl-4-caxboxypiperidine pyrrolidide oxalaatj 
smeltpunt op ongeveer 187 - 188°C 

1 _ (y -benzoyl propyl) -4- ( 3- chloorphenyl ) -4- carboxypipe ridin e pyrro lidide 
oxalaat; smeltpunt op ongeveer 208 - 209*3*0 

^^-(4-chioorbenzoyl)propyl7-4-phenyl-4-carboxypiperidine pyrrolidide 
oxalaatj smeltpunt op ongeveer 202.5 - 203.5*0 

Toorbeeld 7 

Door - in de bereidingswijz* van Toorbeeld 1 - 5-xyleen en 4-xyleen 
te substitueren, bekomt men 7-chloor-2,4-dimethylbutyrophenon (kookpunt 
op ongeveer 140 - 146"°C bij 5 mm druk) en r-chloor-2, 5-dimethylbutyro- 
phenon (kookpunt op ongeveer 142 - 148° 0 bij 7 mm druk). 

Een nengsel van 4.2 delen y-chloor-2, 5-dimethylbutyrophenon, 6 delen 
4~pJtenyl-4-carboxypiperidine pyrrolidide, 12 delen natriumcarbonaat, 0.1 
deel kaliumiodide en 280 delen 4-methyl-2-pentanon wordt gedurende 59 uren 
aan de terugvloeikoeler gekookt en vervolgens gefiltreerd. Het filtraat 
wordt verdampt en het residu opgelost en 2-propanol. Aan deze oplossing 
wordt oxaalzuur in 2-propanol toegevoegd. Het neerslag wordt op een 
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filter verzameld, met ace ton gewassen en vervolgens hergekristallizeerd 
uit methanol, waardoor men 1~/r-(2 t 5-dimethylben2oyl)propyl/~4-phenyl- 
4-carhoxypiperidine pyrrolidide oxalaat bekomt met als smeltpunt 
183.6 - 134°C. 

Door de geschikte aanvangsprodukten in de hiervoor aangehaalde herei- 
dingswijze te substitueren bekomt men 

1~/r-(2,4-^iinethylbenzoyl)propy^--4-phenyl--4*car"boxypiperidine pyrroli- 
dide oxalaat (smeltpunt 186.5 - 187. 5°C en 

1-/7-(2,4-dimethylbenzoyl)propyl/-4-(4-tolyl)-4-carbo3cypiperidine 
pyrrolidide oxalaat. 



Conclusies 



1. Werkvijze ter bereiding van een stof met formule 



/ — k CO-R 



vaarin Alk een alky le en radikaal i3 met 3 a 6 C atomen 

Ar een phenyl, alkyphenyl, xylyl, halophenyl, methoxyphenyl of 

thienyl radikaal is 
Ar* een ohenyl, alkyphenyl, xylyl, halophenyl, methoxyphenyl of 

trifluoor methylphenyl radikaal is 
H een UH 2 , KH-alkyl, H-(alkyl)2 , anilino, 5 (CH3)- phenyl, 

benzylamino, pyrrolidino, piperidino, morpholino, methylmor- 

pholino, dime thy Imorpholino, piperazino of phenyl pip erazino 

radikaal is, en 

X gelijk is aan waterstof of een methyl radikaal, met het ken- 



merk dat men een stof met formule 
Ar-SO-Alk-Halogeen 




obndenseert met minstens een equivalent van een stof met formule 
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waarin Ar, Alk, X, R en Ar f de hoger aangegeven betekenis bebben. 

2. ¥er!urioze ter bereiding van 1-(r-benzoylpropyl)^-(4-tolyl)-4-carboxy- 
piperidine pyrrolidide met het kenmerk dat men 7-chloorbutyrophenon con- 
5 denseert net minstens ien equivalent van 4- (4-tolyl)-4-carboxypiperidine 

pyrrolidide. 

5. TTerkwijze ter bereidin tt van 1-(r-benzoylpropyl)-4-(3- tolyl)-4-carboxy- 
piperidine pyrrolidide, met het kenmerk dat men 7-chloorbutyrophenon 
condenseert net minstens een equivalent van 4- (3- tolyl)-4-«arboxypiperidine 

10 pyrrolidide 

4. Vferkwijze ter bereiding van 1-/r-(4-f luoorbenzoyl)propyl/-4-(3-tolyl) 
piperidine-4-(K,I?-dimethyl)carboxamifJe t met het kenmerk dat men 7-chloor- 
4-fluoorbutyrophenon condenseert men minstens equivalent van 4-(>-tolyl 

pipe ri din e-4-(N,H- dime thy l) carboxamide. 

15 5* Werkwijze ter bereiding van I-/7- (4-f luoorbenzoyl)propylj r -4-(4--chloor- 

phenyl) piperidino-4-(K,N-dimethylacarboxamide, met het kenmerk dat men 
7-chloor-4-:fluoorbutyrophenon condenseert met minstens e*e*n equivalent 
van 4- (chloorphenyl)piperidine-4-(^ f H-dimethyl) carboxamide. 

6. VTerkwijze ter bereiding van 1-/r-(4-f luoorbenzoyl)propyl7-4-(4-tolyl)- 
20 4- carboxy piperidine pyrrolidide, met het kenmerk dat men 7-chloor-4-fluoor- 

butyrophenon condenseert met minstens een equivalent van 4-(4-tolyl)-4- 
carboxypiperidine pyrrolidide. 

7. Werkwijze ter bereiding van 1-/r-(4-fluoorbenzoyl)propyl7-4-(3-tolyl)- 
4-carboxypiperidine pyrrolidide, met het kenmerk dat men 7-ohloor-4-fluoor- 

25 butyrophenon condenseert met minstens een equivalent van 4-(3~tolyl)-4- 

carboxypiperidine pyrrolidide. 
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8. Werkwijzo ter bereiding ran 1-/V- (4-fluoorbenzoyl)propyl/-4~?henyl- 
4-carboxypiperidine pyrrolidide, met het kenmerk dat men 7-chloor-4- 
fluoorbutyrophenon condenseert set rains tens e'en equivalent van 4-phenyl- 
carboxypiperidine pyrrolidide. 

9. fferkwijze ter bereiding van 1-/r-(4^ltioorbenzoTl)propyl7-4-(5-aethoxy- 
phenyl)-4-oarboxypiperidine pyrrolidide, met bet kenmerk dat men 
7-chloor-4-butyrophenon condenseert met minstens 6£n equivalent van 

4- (3-aethoxyphenyl)-4-cax ooxy pi peri dine pyrrolidide. 

10. Werkwijze ter bereiding van 1-/V-(2-thenoyl)propy3/-4-(3-tolyl)-4- 
carboxypiperidine pyrrolidide net het kenmerk dat men 2-(f-chloorbutyryl) 
thiopheen condenseert met minstens e'en equivalent van 4- (3-tolyl)-4- 
carboxypiperidine pyrrolidide. 

11. Uferkwijze ter bereiding van 1-/?-(4-f luoorbenzoyl)propyl/-4- (2,4- 
xylyl)piperidine-4-(N,K-dimethyl)carboxanide, met het kenmerk dat men 
T-chloor-4-fluoorbutyrophenon condenseert met minstens aen equivalent 
van 4-(2,4-xylyl)piperidine-4-(N,N-dimethyl)carboxanide. 



Gierle, 10 maart 1961. 
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